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Abstract of EP0259749 

The dosage and administration form consists of a carrier material in the form of a release paper, a release 
film or a release foil which is provided on one side with a coating which contains active subs ance and 
which can after previous division into dose units, be pulled off dosewise from the earner material. The 
sections containing active substance which have been pulled off are particularly suitable as oral 
medicines. 

Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



esp@cenet Family list view 



Page 1 of 2 



Family list 

13 family members for: EP0259749 
Derived from 10 appiications 

1 DARREICHUNGS- UND DOSIERUNGSFORM FUER 
ARZNEIMITTELWIRKSTOFFE. REAGENTIEN ODER DERGLEICHEN 
SOWIE VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG. 

Inventor: schi^idt Wolfgang dr Applicant: desitin ARZNEiMirrEL gmbh (de) 

IPC: A61K9/20; A61K9/70; A61K9/20 (+3) 

Publication info: AT66142T T - 1991-08-15 

2 ORAL FILM DOSAGE FORM 

Inventor: schmidt woij=gang dr Applicant: desitin arzneimittel gmbh 

EC: A61K9/20K4; A61K9/70 IPC: A61K9/20; A61K9/70. A61K9/20 (+5) 

Publication info: AU601478B B2 - 1990-09-13 

3 ORAL FILM DOSAGE FORM 

Inventor: schi^idt wou^gang Applicant: desitin arzneimittel gmbh 

EC: A61K9/20K4; A61K9/70 IPC: A61K9/20; A61K9/70, A61K9/20 (+5) 

Publication Info: AU7792987 A - 1988-03-17 

4 ADMINISTRATIVE AND DOSAGE FROM DRUG ACTIVE AGENTS, 
REAGENTS OR THE LIKE AND PROCESS FOR THE PREPARATION 
THEREOF 

Inventor: schmidt wolfgang (de) Applicant: desitin arzneimittel gmbh (de) 

EC: A61K9/20K4; A61K9/70 IPC: A61K9/20; A61K9/70; A61K9/20 (+3) 

Publication info: CA1313497 C - 1993-02-09 

5 Dosage and administration forms for medicines, reagents or the like, 
and process for their preparation. 

Inventor: schmidt wolfgang dr (de) Applicant: desitin arzneimittel gmbh (de) 

EC: A61K9/20K4; A61K9/70 IPC: A61K9/20; A61K9/70; A61K9/20 (+7) 

Publication info: DE3630603 Al - 1988-03-10 
DE3630603 C2 - 1989-06-22 

6 DARREICHUNGS- UND DOSIERUNGSFORM FUER 
ARZNEIMITTELWIRKSTOFFE, REAGENTIEN ODER DERGLEICHEN 
SOWIE VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG. 

Inventor: schmidt wolfgang dr (de) Applicant: desitin arzneimittel gmbh (de) 

gC; IPC: A61K9/20; A61K9/70; A61K9/20 (+3) 

Publication info: DE3772136D Dl - 1991-09-19 

7 Dosage and administration forms for medicines, reagents or the like, 
and process for their preparation. 

Inventor: schmidt wolfgang dr Applicant: desitin ARZNEiMirrEL gmbh (de) 

EC: A61K9/20K4; A61K9/70 IPC: A61K9/20; A61K9/70; A61K9/20 (+3) 

Publication info: EP0259749 Al - 1988-03-16 
EP0259749 Bl - 1991-08-14 

8 DOSAGE AND ADMINISTRATION FORMS FOR MEDICINES, REAGENTS 
OR THE LIKE, AND PROCESS FOR THEIR PREPARATION 

Inventor: schmidt wolfgang dr Applicant: desitin arzneimittel gmbh 

EC: A61K9/20K4; A61K9/70 IPC: A61K9/20; A61K9/70; A61K9/20 (+3) 

Publication info: GR3003083T T3 - 1993-02-17 

9 PHARMACOLOGICAL SUBSTANCE, USE AS REAGENT OR LIKE, 
DOSAGE UNIT FORM AND MANUFACTURE 

Inventor: buorufugangu shiyumitsuto Applicant: dejitein arzneimittel gmbh 

EC: A61K9/20K4; A61K9/70 IPC: A61K9/20; A61K9/70; A61K9/20 (+2) 

Publication info: 3P2620789B2 B2 - 1997-06-18 
JP63077816 A - 1988-04-08 

10 Administration and dosage form for drug active agents, reagents or the 
like and process for the preparation thereof 



; Bac1< !t&^P025974gi 



* ^ •, 1- » • . Page 2 of 2 

esp @cenet Fanuly hst view * 

Inventor: Schmidt Wolfgang (de) Applicant: desitin arzneimittel gmbh (de) 

EC: A61K9/20K4; A61K9/70 IPC: AeiK9/20; A61K9/70. A61K9/20 (+2) 

Publication info: US4925670 A - 1990-05-15 



Data supplied from the esp ©cenef database - Worldwide 



s-r T^T%A^cr»-?/(AC.13_OP,r\T>XT-TJDnO^Q740-«rr>PFn=n*.t... 1/25/2007 



JEuropMisches Patentamt 
European Patent Office 0 Vereffentlichungsnummen 0 259 749 

Office europien dee brevets Al 



® europAische patentanmeldung 



® Anmeldenummer: 87112712^ (g) int CIA A61 K 9/20 , A61 K 9/70 

® Anmeldetag: 01.09^ 



(g) Prioritfiit 09.09.86 OE 3630603 


0 Anmelder: Desltin Arznelmlttel QmbH 


® Verfiffentiichungstag der Anmeldung: 


Wegbelm iliger214 


D-2000 Hamburg 63(DB) 


16.03.86 Patontbifltt 88^1 


0 Erfinden Schmidt Wolfgang, Dr. 


0 Benannte Vertragsstaaten: 


Reembroden 44 


AT BE CH DE E8 PR QB OR IT U Ul NL SB 


D-2000 Hamburg 63(06) 




0 Vertreten UEXKUU. & STOLBERQ 




Patantanwilte 




Beaeleratraaae 4 




D-2000 Hamburg 52(DE) 



0 Darrelchungs- und Doslerungaform fUr Arzneimlttelwirkatoffe, Reagentlen Oder derglelchen aowie 
Verfahren zu deren Heratallung. 



0^ Bne neue Darrelchungs-und Doslenjngsform fOr 
Arartelmlttdlwirkatoffe» Reagentlen Oder andere \Mrk* 
atoffe besteht aus einem Trfigermateriat in Form 
eines Reieasepapiers. eines Raleasefilms oder elner 
Raleaaefoiie. die elnseWg mit einer wirkatoffhaitlgen 
Beaohlchtung veraehen iat, welche nach Vorzertei- 
lung In Dosiselnheiten von dem Trtigdrmaterial 
dosisweise abzlehbar iat, Die abgezogenen wirkatoff- 
haitlgen Absohnitte elgnen alch ln8t)e8ondere ala 
orale Arznalmittet, 
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DarreichungS'und Doslerungsform fUr Aiznelmlttelwlrkstoffe, Reaoentlen Oder derglelohen 80wle Ver- 

fahron »u deren Horetqllung 



Arznelmlttel kfinnen In Form von Pulvem, 
Tropfldsungen Oder Sfiften oral verabreicht werden. 
Da bel diesen Abgabeformen eine genaue Dosie- 
rung jedoch schwlerig ist. werden vonrt Hersteller 
dosierte Appllkatlonsformen wie Tabletten. Dragees 
Oder Kapseln genereli bevorzugt. Auch Reagentien 
und andere WIrkatoffe, z.B. SQBstoffep werden fUr 
eine genaue doslerte Anwendung hSufIg tablettlert. 
Die Heretellungatechnlk fUr Tabietten, Orageee. 
Kapseln und dergleichen ist zwar weitgehend aua- 
gerelft, doch aind eine Reiha von systembedlngten 
Nachteflen nicht zu Qbersehen. 

FGr niedrig dosierte WIrkstoffe mu5 ein groBer 
Anteil an Hilfsatoffen. zugesetzt werden. um zu ein* 
er handhabbaren Gr5fie der EInzeldosis zu geian- 
gen. Weiterhin lat eine genaue Kennzeiclinung ein- 
zelner Tabletten Oder Dragees praktisch nIcht 
mdgllch. Es haben sich deslialb Durch- 
drOckpackungen durchgesetzt, welche eine Mehr- 
zahl von Tabletten, Dragees Oder auch Kapseln 
enthalten und welche mlt den notwendlgen Infer* 
mationen, insbesondere dem Namen des 
PrSparates bedruckt sind. Die Herstellung soicher 
Verpackungen erfordert naturgennMO einen 
zusStzilchen Arbeitsgang und es werden Umver- 
packungen In Form von Faltschachtein ben6tlgt, 
welche ein betrMchtllches Leervolumen aufweisen 
und dadurch zusStzilch Lagen^aum beanspruchen. 
Ein besonders gravlerender Nachteil von Dragees 
und Kapseln besteht darln, dafi eine Zerteilung 
praktisch unm6giich ist die klelnste Dosis somit 
vorgegeben ist Auch t>ei Tabletten ist eine genaue 
Zerteilung schwlerig, iedigilch grdBere Tabletten 
mit einer Kerbe als Soilbruchatelle lessen sIch al- 
lenfalls tellen, wobel hBufig unglelchgroBe 
BruchstUcke entstehen. 

Es sind bereits Versuche zur Schaffung einer 
neuen Darrelchungsform fUr die orale Verabrel* 
Chung von Arzneimittein bekannt geworden, welche 
aus wirkstoffhaltlgen Folien bestehen. Gem90 der 
BE-PS 637 363 wird ein paplerartlges 
Trdgennaterial aus unl5slichen Zellulosefasem mlt 
einer WIrkstofnSsung getrSnkt bzw. beschlchtet 
und eine Dosierung durch Perforation der 
TrMgerfoIle nach Art eines Briefmarkenbogens er- 
reicht Aus den DE-08 24 32 925 und 24 49 865 
Ist es bekannt, Arzneimittelwlrkstoffe in Foilenblld- 
ner elnzuarbelten, bel denen es slch vorzugsweise 
um wasserlSsliche Verbindungen wie Methyi*und 
Ethyizellulose. insbesondere aber Hydroxypropyl- 
zellulose. Hydroxyethylzelluloae oder Methylhydro- 
xypropyizellulose handelt. Auch die so erhaitenen 
wirkstoffhaltlgen Foiien lessen sich zur Dosierung 
durch Perforation In einzelne Abschnttte auftallen. 



Dlese Vorschllige haben keinen Eingang in die ^ 
Praxis gefunden und In dem neuesten Lehrbuch 
der "Arznelformenlehre* von P.H. Ust. 4. Auflage. 
Stuttgart. 1985. finden sie kelne Erwfihnung. Dies ^ 

6 baruht erslchtllch darauf, daB die bisiang bekannt- 
gewordenen Vorachifige es nlcht emndgllchen. die 
goforderte Qewlchtskonatanz und gtelchmHflige 
Wirkstoffverteilung zu errelchen, welche heute 
gefordert werden. Die Ph. Eur. setzt zum Beisplei 

10 MaBstftbe fUr die Gielchf5nnigkeit des Qewlchtes 
einzeldosierter Arznelformen, wobei dlese dem 
Jewelllgen Durehschnlttsgewicht entsprechend nach 
hdchstzulSsslgan Abwelchungen In % gestaffelt 
sind. Die Forderung iiegt Im ailgemelnen bel 

16 bis max. 10%. Entaprechende Werte fUr feste Arz- 
nelformen bestehen auch hinsichtiich anderer Para- 
meter wie ZerfallzeK und LSsungsgeschwindigkelt 
Die oben erwShnten VorschlSge des Standee 
der Technlk fOhren zu Produkten ungenQgender 

20 Akzeptanz durch die Patlenten (Paplerabschnltte 
lessen slch nur schlecht einnehmen) und ertauben 
kelne exakte Dosierung pro RBcheneinhelt, wie sie 
unbedingt gefordert werden mu0. Bei Inkorporleren 
des WIrkstoffea In eIne Folle bereltet nlcht nur die 

25 genaue Dosierung Schwierigkeiten, sondem ein 
wesentllcher weiterer Nachteil besteht darin, daB 
fOr jeden WIrkatoff eine entaprechende Folle 
gesondert hergesteilt werden muB, so dsB die Wirt- 
schaftllchkelt des Hersteilungsverfahrens nicht ge- 

90 geben Ist 

Der Erfindung iiegt demgegenQber die Aufgabe 
zugrunde, eine "zweidimenslonaie" Darreichungs- 
und Doslerungsform zu schaffen. welche die 
genannten Nachteile nlcht aufwelst elch ielcht her- 

39 stellen IBBt und mlt groBer FlexlbilltSt an die Anfdr* 
derungen des Marktea und versehiedener WIrk- 
stoffe angepaBt werden kann. 

Qegenstand der Erfindung Ist eine 
Darreichungs-und Doslerungsform fQr Arznelmlttel- 

40 wirkstoffe, Reagentien Oder dergleichen in Form 
eines folienfdrmlgen TrBgermaterlais mit einer wirk- 
stoffhaltlgen Beschichtung, wobei dlese Dan'ei- 
chungsfbrm dadurch gekennzelchnet Ist. daB das 
Trfigermaterlai e!n Release-Papler. ein Release- 

45 Rim Oder eine Reiease-Fotie ist und daB das 
TrMgermaterlal einseitig mit der wirkstoffhaltlgen 
Beschichtung veraehen Ist welche nach Vorzertai- 
lung In Doslselnhelten von dem TrSgermaterial 
dosisweise abzlehbar ist. 

50 Die erfindungsgem&Be Darrelchungsform waist 
mehrere wesentliche Vortelle auf; 

•Da der Tr8ger Im Qegensatz zu den vorbekan- 
nten AusfUhrungsformen keinen Teii der Darrel- 
chungsform blldet, kann er die erforderllche Festlg- 
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keit aufweisen, ohne die Akzeptanz des ArzneimK* 
tels durch Patlenten zu beeintrMchtigen. 

-die wirkstoffhaltige Schfcht kann bel hochwirk- 
samen Arzneimittein sehr dUnn sein» da das 
TrSgermaterlal die mechanische Festigkeit 
gewMhrieistet, 

-mit Hilfe modemer Auftragverfahren IS6t alch 
die wirkstoffhaltige Beschlchtung mIt konstanter 
Schichtdicke aufbringan, so daB die erforderllchen 
Toieranzen eingehalten werden kfinnen, 

-falls eine Sterllislerung erforderiich 1st, kann 
diese wegen der geringen Sclilchtdlcke problemlos 
mittels StrahlenbeiiandlunQ erreicht werden, 

-der Trfiger tgfit sich auf der Vorder-und 
inst)e8ondere der RQckseite mit verschiedenen In- 
fbrmationen bedrucken, 

-aufgrund der relatfv groBen RSche von bel- 
spielsweise 4 bis 10 cn^^ lassen sich ausfChrilche 
Infonnationen fOr den Benutzer auf das unbe- 
schlchtete TrSgermaterial Oder auch nachtrfigllch 
aufdrucken, 

-die Dosisetnheiten lassen sich durch entspre- 
chende Vorzerteilung flexibet gestatten. so daB fOr 
verschledene Doslerungen (z.B. fQr Erwachsene 
und Kinder) nur ein Produkt hergesteitt werden 
muB; die Vorzerteilung kann ggf. auch erst in der 
Apotheke Oder im Krankenhaus nach Srztlichen An- 
gaben vorgenommen werden. 

MH den vorbekannten Danrelchungsformen In 
Folienform hat die erfindungsgemSBe Danrei- 
chungsfbrm darOberhlnaus den Vorteil des fiuBerst 
geringen Platzbedarfes gemeinsam. Statt Falt- 
schachtein k5nnen daher belspielsweise Taschen 
Oder Beutel aus Kunststoffolle oder kunststoffbe- 
schichtetem Papier verwendet werden, In welche 
das Produkt eingesiegelt wird, dhnilch wie feuchte 
ErfrlschungstUcher. 

Als Trfigermaterialien eignen sich die ver- 
schledensten Materfallen, belspielsweise Papiere 
mit einem Qewlcht von etwa 80 bis 120, vorzugs- 
werse 100 g/m^, Kunststoffilme bzw. -folien auf 
Basis von Polyethylen, Polyvlnylchlorld, Pdyvlnyll- 
denchlorid, Polyester und anderen Indifferenten 
Polymeren Oder dOnne Metalifolien, belspielsweise 
soiche aus Aluminium. Bevorzugt werden siiiconi- 
sierte Papiere, welche In unterschiedilchen Qua* 
litMten im Handel erhSMIch sind. und welche insbe- 
sondere zur Abdeckung von selbstklet>end6n Pro- 
dukten wie RIastem, Klebebgndem oder Haftetlket- 
ten Verwendung finden. Die an sich auch geelgne- 
ten mit Wachs oder Paraffin beschlchten Release- 
Papiere sind dagegen In der Praxis weitgehend 
durch die mit inerten Siliconen beschichteten Pa- 
piere ersetzt worden. Bel einem Auftrag der wirk- 
stoffhaltigen Beschlchtung auf nur eIne Selte der 
TrSgerfolle relcht es aus. wenn nur dIese mit einer 



nicht haftenden Beschlchtung versehen ist Die 
RQckseite sollte dagegen vorzugsweise so be- 
schaffen sein, daB ste mit Informationen unter- 
schledilcher Art gut und dauerhaft bedruckbar ist 

6 Die M5gl!chkelt der vorder-und rQckseltlgen 
Bednickung ist ein besonderer Vorteil der erfin- 
dungsgemUen Danreichungsform. Belspielsweise 
kOnnen die Kennzeichnung, Angaben Qber die In- 
haltsstoffe sowie Dosieningsangaben aufgedruckt 

70 werden. Qegebenenfails ISiBt sich soger der ganze 
Inhait eines Belpackzettels rOckseitig aufdrucken 
mit der Folge, daB ein separator Beipackzettel, der 
auch hfiufig verlorengeht QberflOssig wird. Bel Arz- 
neimittein, welche regelm^g genommen werden 

16 mOssen, belspielsweise bel hormonalen Contrazep- 
tlva, kann der gesamte Verabreichungsplan so an- 
gebracht werden, daB eine einfache Bnnahmekon- 
trolle gewdhrleistet Ist. Da die elnzeinen Dosiseln- 
helten von dem Trfiger abgezogen werden, blelbt 

so dieser bis zum vollstandlgen Aufbrauch des Arznel- 
mittels erhalten und es gehen kelne der aufge* 
druckten Informationen verloren. 

FQr die wirkstoffhaltige Beschlchtung findet 
vorzugsweise eIne wfissrige Beschichtungsmasse 

25 Verwendung, die physlologlsch inert Ist und deren 
Enzelkomponenten fOr Arzneimittel bzw. Lebens- 
mittei geeignet sind. Dabel handelt es sich zum 
einen um wasserldsfiche Quellstoffe In der Art 
polymerer RImblkjner, vorzugsweise Gelatine, Zeh 

$0 iuiosen oder Hemizeiluiosen, queilende oder 
I5sliche St&rken. Vorzugsweise werden femer 
Weichmacher zugesetzt insbesondere mehrwertlge 
Alkohole wie Glycerin oder Sorbitol. Zur Bnstellung 
der erwQnschten Viskosltfit der Be- 
ss schichtungsmasse, welche etwa die Konsistenz ein- 
es Schleimes aufweist finden polymere Quellstoffe 
Verwendung, vorzugsweise Alginate, Pectine. Chl- 
tlne, Ledthlne oder Polyethylenglykole. Diese letz- 
teren Stoffe kSnnen gieichzeltig als Haftvermittler 

40 dienen. Andererseits kOnnen auch wasserl&sllche 
Gumme oder Qumml arabicum zugesetzt werden, 
um die Haftung der Beschlchtung auf dem 
Trfigennaterial zu verbessem, SchlieBIIch kdnnen 
noch Konservlerungsmlttel wie z.B. p-Hydroxyben- 

46 zoesdureester, Fart)stoffe (LebensmittelfartDStoffe), 
PIgmente wie Tttandloxld oder Aroma-und 
SQBstoffe zugesetzt werden. 

Coatingmassen mit einem Wassergehalt von 
ungef^r 50% und einer VIskositSt von etwa 30 bis 

60 zu 10000 CPs haben sich als besonders geeignet 
erwiesen. Die Rezeptur und Herstellung ShneH der- 
jenigen eines Arzneimlttelsaftes, in welchem der 
Wirkstoff bzw. die Wlrkstoffkombination geldst Oder 
gleichmfiBIg dlsperglert wIrd. Die Be- 

68 schichtungsmasse muB ausrelchende HonrK>genttfit 
und gaienische Stabilltfit aufweisen. damit ein 
gleichm8Biger Wirkstoffgehalt der fertlgen Be- 
schlchtung sichergestslit Ist 
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Folgende Rahmenrezeptur hat sich bewShrt 
Gelatine 8 bis 10 g 
StSrke 3 bis 89 
Glycerin 1 bis 2 g 
Wasser 30 bis 50 g 

In dieser Grundmasse wird der Wirkstoff ge)5st 
bzw. disperglert. Im Fall der Venvendung einer 
Dispersion mu0 der Wiricstoff fOr elne gleichm9i3ige 
Verteilung SuOerst felntellig seln. Vorzugswelse 
liegt die mittlere TeilchengrdBe im Berelch von 
etwa 1 bis 20 urn. 

Die gewQnschte Dosis des Wirkstoffes und die 
angestrebte R9che der Dosiseinheiten bestlmmen 
letztllch die DIcke der Schichtp wobel der Feuchtig- 
keHsgehalt der Beschlchtungsmasse und der ferti- 
gen Beschlchtung zu berOcksichtigen sind. 

Im Rahmen der Erflndung ist es auch mdglich, 
die Beshichtungsmasse zu eIner wlrkstoffliattigen 
Fbfie zu verarbelten und dlese anschllefiend. gege* 
benenfalls unter Verwendung eines physlologlsch 
einsetzbaren inerten Klebstoffes. auf das 
TrMgennateHal aufzukaschieren. Dlese 
AusfQhrungsform kommt insbesondere dann in Be- 
tracht, wenn die wirkstoffhaltige Beschlchtung eine 
grdfiere Dlcke aufweisen soil, so daiS die Verarbel- 
tung zu einer Folie m5glich und sinnvoll ist 

Die erflndungsgemd^e Darreichungsform ist 
besonders geeignet fOr Arznelmlttel, welche nledrig 
dosiert verabreicht werden, d.h. bei welchen die 
Enzeldosis fOr die orale Applikation zwischen 0 mg 
(Placebo) und etwa 20 mg Ilegt. Geeignete Arznei- 
mitteiwirkstoffe finden sich in alien Bereichen der 
oralen Therapie; hervorzuheben sind u^ Analep- 
tika. Antiblotlka. Antldlabetlka, Antiemetlka, Antiepi- 
leptika. Antihypertonika. Cortikoide, Geriatrika, Myp- 
notika» Cardiaka, Hypostatika und Biowirkstoffe. 

Die Beschlchtung kann einen Oder mehrere 
Arzneimittelwirkstoffe enthalten. Falls bei Verwen- 
dung mehrerer Wirkstoffe dlese nlcht ohne wefte- 
res miteinander vertrSgiich sind, Ist es bei der 
erfindungsgemSfien Danreichungsform mOgllch, die 
Beschlchtung in mehreren Schichten unter- 
schiedlicher Zusammensetzung aufzubringen und 
die Wiricstoffe dadurch voneinander zu trennen. 
wobei erforderlichenfalls eine wirkstofffreie Zwi- 
schenschlcht vorgesehen werden kann. Welterhin 
ist es m6glich, Ober der wirkstoffhaltigen Schicht 
noch eine weitere Schutzschicht vorzusehen. 
welche den/die Wirkstoff(e) gegen eine BerOhrung 
mit der Atmosphere und/oder gegen Ucht schUtzt 
in diesen Ffillen muB die Schutzschicht demgemU 
luft-und feuchtigkeitsundurchiassig und/oder durch 
Zusatz entsprechender Farbstoffe bzw. PIgmente 
HchtundurchlSssig sein. 

Weiteriiln kann durch entsprechenden Aufbau 
der Beschlchtung die Wirkstoffabgabe nach Vera- 
breichung des Arzneimitteis gesteuert werden. Bei- 
spielsweise ist es mdgllch. eine Wirkstoffschicht 



zwischen mindestens zwei weiteren Schichten an- 
zuordnen, welche die Wlrkstoffresorptlon Im 
Magen/Damitrakt in an sich bekannter Weise steu- 
em. Dabel kann die Wirkstoffschicht z.B. zwischen 

5 zwel sSureunlSslichen Schichten angeordnet wer- ^ 
den, so da0 bei Verabreichung der Magen passiert * 
wird und die Resorption erst im Darmtrakt erfolgt. » 
in Shnlicher Weise k&nnen unterschiedllche Wiri(- 
stoffe in verschledenen Schichten Qberelnander auf 

70 die TrSgerfolle aufgebracht werden. damit die 
Resorption nacheinander und/oder verzOgert 6r« 
fblgt Ahntiche pharmakoklnetische Effekte lassen 
sich durch das Einarbeiten (z.B. Suspendleren) von 
unterschiedlich vorbehandelten mikrovericapselten 

75 WIrkstoffen erzlelen. 

Die Aufbringung der wirkstoffhaltigen Be- 
schlchtungen auf den TrSger. z.B. ein Release- 
Papier Oder eine Release-Kunststoffolie, erfolgt vor- 
zugswelse mit Hllfe eines QIattwalzen-Be- 

20 schichtungsverfahrens. Die vorzugswelse auf ca 60 
bis BO^'O erwarmte Beschlchtunsmasse wird dabel 
au einem geschiossenen Auftragsystem auf eine 
behetzte Waize in dUnner Schicht Qbertragen. Mit 
verzagertem Gleichlauf In bestlmmten wShlbaren 

26 VerhSitnissen wird die Masse auf eine parallel an- 
geordnete Walze Ubertragen, wobei elne Reduzie* 
rung der Schichtdlcke im VerhSltnis 1:2 bis 1:10 
erfolgen kann, wodurch glelchzeitig die Toleranzen 
bei der Auftragung um dlese Faktoren veningert 

30 werden. Im Gleichlauf erfolgt dann Ober ein welfa- 
res Walzensystem die Beschlchtung des 
TrSgermaterlals. Bei eIner Anpassung der 
Wiri«stofft)eschlchtungsmasse an den Release-Wert 
des TrSgermaterials kann auf den Zusatz eines 

36 Klebemlttels vQliig verzichtet werden. Gegebenen- 
falls kSnnen Jedoch auch geeignete Haftvermlttler 
zugesetzt werden. 

Bei Aufbringung mehrerer Schichten, wie dies 
oben berelts beschrieben wurde, werden dlese 

40 nacheinander aufgebracht wobel ggf. Jede Be- 
schlchtung zuvor eine Trocknungsstation 
durchlMuft. Dlese kann beisplelsweise aus einem 
temperierten Walzenpaar und einem in Sektlonen 
steuerbaren Trockentunnel bestehen. Nach dem 

45 letzten Beschichtungsvorgang wird das beschlchte 
Material auf Rollen aufgewlckelt 

Die wlri<stoffhaltige Beschlchtung wird an- ^ 
schilefiend in Dosiseinheiten vonEertellt welche 
Shnlich wie Haftetiketten vom TrMgermaterial ab- s 

50 ziehbar sind* Normalerweise wird diese Vorzertel- 
lung belm Arzneimittelhersteller erfolgen, es Ist je- 
doch auch denkbar. das beschlchtete Material bei- 
splelsweise an Krankenhfiuser oder Apotheken aus- 
zuliefem, wo dann die Vorzertellung dosisabhMnglg 

55 Oder auch Indivlduell nach Srztlicher Vorgabe 
durchgefOhrt werden kann* 
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Die Vorzerteiiung erfoigt In besonders einfa- 
cher Weise durch Stanzung, wobei es m6gllch ist 
diesen Schritt mit der Bedruckung des 
TrSgermaterials zu kombinieren. In vielen Ffillen 
wird 68 allerdlngs gUnstiger seln, die Bedruckung 
des TrMgennaterlals vor der Beschichtung vorzu- 
nehmen. 

Vor Oder besser nach Vorzerteiiung der wfrk- 
stoffhaltlgen Beschichtung in Dosiselnheiten wird 
das beschichtete TrMgermaterial zu gebrauchsferti- 
gen Abschnltten zerschnltten, welche eine be* 
stimmte Anzahl von E)osiseinhelten enthatten. Es ist 
auch denkbar, das Material auf Rollen zu schmalen 
BSndem zu zerschneiden. Von einer solchen Bn- 
zelrolld k5nnen dann die einzelnen Dosiselnheiten 
fthniich wte elnzelne Haftetiketten abgezogen wer- 
den. 

Vorstehend wurde die Erflndung Im wesentll- 
chen im Zusammenhang mit Arznelmittein be- 
schrleben. worauf sie jedoch kelneswegs be- 
schrfinkt ist Beispielsweise lessen sich In dersel- 
ben Weise auch Doslerungsformen fOr chemische 
Reagentien, Aromastoffe und dergleichen herstel- 
len. 

Zur nSheren Erlftuterung der Erfindung sollen 
die nachfolgenden AusfOhrungsbelspiele dienen. 



Belsplel 1 

Herstellung eines Cardlakum 

Zum Nadauftrag auf ein Releasepapler 
(Sllikonpapier mit efnem RSchengewlcht von 100 
g/m2) wurde eine Beschichtungsmasse gemiB foh 
gender Rezeptur hergestellt 

Gelatine 10.0 Gew.-Teile » 22422% 
Kartoffelstfirke 3.0 Gew.-Telie » 6.67% 
Glycerin 1.5 Qew.-Telle =» 3.33% . 

TItandioxid 0.3 Gew.-Teile « 0.67% 
crAcetyldlgoxin 0.2 Qew.-Telle » 0.44% 
Wasser 30.0 Gew.-Teile « 66.67% 

Diese Beschichtungsmasse wurde in einer 
Schichtdlcke von 90 g/m^ mittels Walzen auf das 
Releasepapier aufgebracht. Nach dem Trocknen 
wies die Beschichtung einen RestwassergehaR von 
11.76% auf. Das Beschichtungsgewlcht lag t>el 34 
g/m2 was einem Arznelmlttelantell von 0,4 g/m^ 
entspricht. Ein Abschnitt von 2 ^ 2.5 cm =5 cm' - 
(entsprechend den Abmessungen einer Qbilchen 
Briefmarke) enthSIt 0.2 mg o-AcetykJIgoxIn. was 
mit dem Qehalt der handelsQblichen Tabletten 
Ubereinstimmt 



Beispiel 2 



Herstellung eines Contrazeptivum 

Zum Nateuftrag auf ein Releasepapier 
(einseitig slliconisiertes Papier von 110 g/m2) wurde 
5 eine Beschichtungsmasse von schleimartiger Kbn* 
sistenz nach fblgender Rezeptur hergestellt: 

Gelatine 10.00 Gew.-Teile = 22.222% 
Maisstirke 3,17 Qew.-Telle » 7,044% 

70 Glycerin 1 .50 Qew.-Teiie ■ 3.333% 
THandladd 0.30 Gew.-Telie « 0.667% 
Levonorgestrel 0.03 Gew.-Teile « 0.067% 
Wasser 30.00 Gew.-Teile * 66.663% 

Die Beschichtungsmasse wurde mtttels eines 

75 WalzenObertragungsverfahrens mit einem Be- 
schichtungsgewlcht von 45 gMi^ auf das Release- 
papier aufgebracht r^4ach dem Trocknen wies die 
Beschichtung einen Restwassergehalt von 11.76% 
auf. Bel einem Beschk^htungsgewicht von 17 g/m^ 

20 betrug der ArznelmlttelantBfl 0.03 g/m^. 

Bn Abschnitt von 2.5 ^ 4 cm bzw. zwel Ab- 
schnltte von 2,5 ^ 2 cm » 10 cm^ enthatten somit 
0.03 mg Levonorgestrel, was dem Gehatt der han- 
delsQblichen Dragees entsprtcht 

25 

AnsprUche 

1. Danrelchungs-und Dosierungsfbrm fQr Arz- 
50 neimittelwirkstoffe, Reagentlen oder dergleichen In 

Form eines follenfOrmigen TrSgermaterlals mit ein* 
er wirkstoffhahigen Beschichtung. dadurch gekenn- 
zeichnet daB das Trfigemnaterlal ein Releasepa- 
pier. ein Releasefllm oder eine Releasefolle ist und 
35 daB das TrSgenmaterial einseitig mtt der wirkstoff- 
hahigen Beschichtung versehen ist. welche nach 
Vorzerteiiung In Dosiselnheiten von dem 
Trfigermaterial dosisweise abziehbar Ist 

2. Danreichungsform nach Anspruch 1, dadurch 
40 gekennzeichnet, daB das Trdgermaterial ein silicon- 

oder wachsbeschichtetes Releasepapier ist. 

3. Danreichungsform nach Anspruch 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet daB die wirkstoffhattige 
Beschichtung durch Stanzung In Dosiselnheiten 

45 vorzerteltt ist. 

4. Darreichungsform nach einem der An- 
sprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB die 
Beschichtung einen Oder mehrere Arznelmlttelwirk- 
stoffe enthatt 

50 5. Darreichungsform nach einem der An- 
sprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB die 
Beschichtung wasserldsllche Quellstoffe ais poly- 
mere Fllmbildner und gegebenenfalls Weichmacher 
enthan. 

55 
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6. Darreichungsform nach einem der An- 
sprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet da6 sie 
zur ViskositStseinstellung polymere Queilstoffe 
enthSIt welche glelchzeHig als Haftvermittler die- 

nen kSnnen. s 

7. Darreidiungsform nach einem der An- 
sprQche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, da0 die 
Beschichtung In mehreren Schichten unter* 
schiedlicher Zusammensetzung aufgebracht tst 

8. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch io 
gekennzeichnet dafl miteinander inkompatibie 
Wirkstoffe in getrennten Schichten nachelnander 

auf das TrSgermaterial aufgebracht sind. 

9. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine Wirkstoffschicht zwi- 75 
schen mindestens zwel weiteren Schichten an- 
geordnet ist welche die Wirkstoff-Resorption im 
R^agen/Darmtrakt in an sich bekannter Weise steu* 

em. 

10. Darreichungsform nach Anspruch 7, 20 
dadurch gekennzeichnet dafl Qber der Wirkstoff- 
schicht eine weitere Schicht aufgebracht ist, die 

den Wlrkstoff gegen BerOhrung mit der At- 
mosphere und/oder gegen Ucht schOtzt 

11. Darreichungsform nach einem der An- 25 
sprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet daB die 
HOckseite des TrSgenmaterials mit die Wirkstoffzu- 
sammensetzung und/oder deren Emnahme betref- 
fenden Informationen bedruckbar tst 

12. Verfahren zur Hersteliung der Arznelmlttel- 30 
darreichungsform der AnsprUche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine wirkstoffhaltige Zu- 
sammensetzung mit Hiife von Walzen auf die nich- 
thaftend ausgerOstete Sette eines Reteasepapiers, 
eines Releasefilms oder einer Releasefolie auf- 3S 
brjiag[t 
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